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はじめに
酸可溶性ムコ蛋白は低濃度の過塩素酸またはズルホサ
リチル酸などの酸に可溶性を示す糖蛋白を多く含む複合l
蛋白群である1)0
1983年に佐野2)らによりCoomassieBriliadtBlueG-
250を用いて尿中酸可溶性ムコ垂白 (以下UM'pと略す)■●
を簡便に測定する方法が報告されて以来∴各痩疾患に伴
う腎機能障害の早期発見の指標として,その病態生理学1
的意義が検討され,有用と考えられているl)0
われわれも先に,インスリン依存型糖尿病患者 (以下
IDDMと略す)のUMPを測定し初期腎症の指標としての
意義を確認し報告した3)｡しかしこれが糖尿病性腎症で,
尿中排世が増加する機序については明確ではない.
そこで本研究では機序解明の一助としてIDDMを対象に
UMPと同時に,腎尿路系異常の早期スクリー ニングとし
て利用されている既存の尿中N-アセチルβ-D-グルコサミ
ニダーゼ(以下NAGと略す),尿中Jhミク占グロブリン(以
下BMGと略す),尿中アルブミン(以下Albと略す)およ
び血中酸可溶性ムコ蛋白 (以下SMPと略す)を測定し,
これらの測定値とUMPとの関連について検討した｡
尚,糖尿病性腎症は糖尿病患者の予後にとり重要な慢
性合併症の1つであり,早期に発見し予防することの意
義は大きい｡
(1)
研究方法
1)対象および採尿
対象は1994年の春または夏のキャンプに参加 した
IDDM81名と,参照群として大阪市内中学生1年生から3
年生の健常者167名である (表1)0
表 1 性別年齢別対象人数
年齢 男 女 計
ⅠDDK群 11歳以下 8 10 18
12-15歳 13 25 38
16歳以上 15 10 25
小計 36 45 81
参照群 12-15歳 81 86 167
IDDM群は全例インスリン治療を受けていた｡年齢は6
歳から27歳,平均13.9±3.9歳,発病年齢は0-14歳,平
均7.2±3.4歳,羅病期間は1年～14年,平均5.8±4.1年
である｡
IDDM群はインスリン注射前,早朝空腹の採血時に同時
に採取した尿を,参照群は早朝第 1尿を用いた｡尿は分
析時まで凍結保存した｡
-246- 人 間 福 祉 学 科
2)各種尿中および血中成分の測定
尿中および血中酸可溶性ムコ蛋白の測定は3%ズルホ
サリチル酸で除蛋白した上清に,Coomassie Briliant
BlueG-250発色試薬を加え,吸光度590mmで測定する大
塚アッセイ研究所のキット (U-MP)を用いた｡
尿中総蛋白濃度も大塚アッセイ研究所のキット (トネ
インTP)を,NAGは塩野義製薬のキット(NAGテスト)
を用いて測定した｡
IDDMの一部の症例について,尿中BMG,Albならび
にHbAIc,フルクトサミン,血中総コレステロールおよ
び血圧 (収縮期)を検査期間に委託して測定した｡
尚,血中成分の各測定値は前述した如く採尿と対応し
て採血した血液検体から得られたものである｡
統計処理はstudent'st検定および1次直線回帰分析で
行いp<0.05を有意とした｡
研究結果
1)lDDMの諸検査所見
IDDMにおける諸検査の結果を表2に示した｡血圧,血
中総コレステロールの平均値は正常範囲内であった｡
HbAIc,フルクトサミンの平均値は正常範囲を上回
り,･血糖コントロールは平均的に不良であった｡尿中BMG
は38Jg/1から388〟g/1に分布し,正常上限値の253Jg/1を
越えたものは1名のみであった｡
表2 lDDM患者の諸検査所見
項目 ⅠDDJ 正常参考値
血圧 (収縮期)(mzbHg)中総コレステロールg/dlHbAlc (%フルク トサ ミン〝mo/1)尿 アルブ(皿g′dl)ミクログロブリン〝g′1) 119.2±40.4807 3583 1.64456 9.6618 245873 7 1 130-1405 2194.0-6.0205 一2853053
尿中Albは0.5mg/dlから1866mg/dlに分布し,30mg/dl以
下を正常とすると10名 (12.5%)で高値を呈した｡
2)尿中酸可溶性ムコ蛋白排池値の度数分布
UMP,尿中総蛋白(以下TPと略す),NAGそれぞれの
(2)
度数分布図は,いずれも分布の中心が左側に寄っており
正規分布に従わなかった(図1)｡IDDM群のUMPの中央
値は4.9で,参照群の3.3よりも高値に偏していた｡また
先に報告4)したUMP高値者 (18叫ぎ/dl以上)はIDDM群に
2名 (2.5%),参照群に3名 (1.8%)見られた｡
UM P
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TP (dlg/dt)
N A G
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NAG(U/l)
図 1 UMP.TP.NAGの頻度分布
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尚,各種尿中成分の測定値の分布は対数正規分布に従
っていると想定されたので,以下の統計処理は各値の対
数変換値を用いて行った｡
3)旧DMの尿中酸可溶性ムコ蛋白排池値
IDDMのUMPとTP,NAGを参照群と比較して表3に
示した｡
表3 旧DM群と参照群の各種尿中蛋白測定値の比較
尿中蛋白 ⅠDDy群 参照群 検定
UXP(mg′dl) 6.0±3.7 5.0±4.9 P〈O.01
TP(mg/dl) 7.5±12.15.8±4.4 nS
UMPはIDDM群では6.0±3.7Ⅱ塔/dlで正常範囲内である
が参照群の5.0±4.9喝/dlに比し高値を示し,その対数変
換値の比較では有意差が見られた (p<0.01)0
TP,NAGはIDDM群と参照群の間に有意の差は見られ
なかった｡
4)性別 ･年齢別尿中酸可溶性ムコ蛋白排池値
表4に示すようにIDDMにおいてUMP,TP,NAGはい
ずれも年齢差は見られなかった｡
表4 性別年齢別UMP.TP.NAG
年齢区分 (義) UyP(Dg/dl) TP(Dg/dl) LYAG(U/I)
ⅠDDy群 11以下 5.1±1.9 5.6±1.9 2.6±1.9
12-15 6.7±4.3 8.6±15.6 2.5±1.7
16以上 5.7±3.4 7.3±7.7 2.9±2.6
男 5.0±3.1 6.1±8.4 2_6±2.I
女 6.8±4.1事 8.7±14.5 2.7±1.9
参照群 男 5.0±4.9 6.3±5.0 2.4±1.5
tPく0.01
性別についてはIDDM群のUMPは,男子が5.0±3.1mg/
dl,女子が6.8±4.1mg/dlで,女子の方が有意に高値を示
し性差が見られた (p<0.01)｡しかし参照群では男子の
UMPと女子のUMPの間に差は見られなかった｡
TP,NAGについてはIDDM群,参照群の両群ともに性
5)尿中酸可溶性ムコ蛋白排池値と血中酸可溶性ムコ蛋
白値との相関
SMPを測定し得た23例のIDDMについて,UMPとの相
(3)
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関を検討した｡それぞれ対数変換したUMPとSMPとは
γ-0.387(p<0.07)で弱い相関が認められたが有意で
はなかった (図2)0
尚,SMPの平均値は101.9±30.0mg/dlで正常範囲内で
あった｡
UMP
2.5
図2 尿中酸可溶性ムコ蛋白と
血中敢可溶性ムコ蛋白との相関(lDDM)
3.5
6)尿中酸可溶性ムコ蛋白排池値とその他の尿中蛋白排
池値との相関
同一試料中の各種尿中蛋白測定値の各対数変換借間の
相関を検討した｡UMPとNAGの間にはIDDM群では
γ-0.555(p<0.0001),参照群ではγ-0.363(p<0.
0001)で両群とも有意の相関が認められた (図3)0
UMP
2.5
NAG
図3 尿中酸可溶性ムコ蛋白と尿中.〟-アセチル
β-Dグルコサミニダーゼとの相関(IDDM)
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IDDM群においてUMPとAlbとの間にはγ-0.531(p<
0.0001)で相関が認められた (図4)｡またBMGを測定
し得た23例についてUMPとBMG,NAGとBMGの相関を
検討した｡いずれも相関は認められなかった｡AlbとBMG
とはγ-0.515(p<0.05),NAGとはγ-0.388(p<0.001)
であり,いずれも有意の相関が認められた｡
4.5
Alb
図4 尿中酸可溶性ムコ蛋白と
尿中アルブミンとの相関(lDDM)
TPを尿蛋白試験紙の定性反応に従って15喝/dl未満(陰
性),15以上30喝/dl未満 (疑陽性),30喝/dl以上 (陽性)
に区分して,それぞれのUMPの平均値を求め比較した｡
表5に示すようにIDDM群では尿蛋白陽性群のUMP,
NAGは尿蛋白陰性群のそれぞれと比べて有意に高値であ
った (p<0.01)｡参照群においても尿蛋白陰性群に比べ
て疑陽性群がUMP(p<0.01),NAG(p<0.05)ともに
有意に高値であった｡
表5 尿中総蛋白排池価別UMP.NAG
TP(～/dI) 人 ⅠDDJ群 - 人鼓 参魚群UW(一ddl)MG(U/l) UJP(～/dl) LYAG(U/I)
15束稀 (尿丑白絵島 725.6土3.J 2.4士1.8160 4.7士4.7 2.2士1.4
15-30(疑陽性) 47.一土2.0 5.1±3.0 丁0.6土4.9け 4.2士2.{
尿蛋白陰性群と陽性群または疑陽性群の比較
*P<0.05,**P<0.01
7)血糖コントロール別尿中酸可溶性ムコ蚤白排池値
表6に示すようにUMP,TP,NAGのいずれも血糖コ
ントロールの良,不良による差は見られなかった｡
(4)
表6 血糖コントロール別UMP.NAG
血竜コトロール指標 人放 L!yP(4Lg′dl) TP(■g′dl) .YAG(U/1)
HbAlc(0･6東浦 4 5.8±2.7 3`3± 2.4 2.l上o.7
6-7 14 7.9±3.8 10.0±11.1 3.5±2.J
7-8 16 7.6±4.8 7.3±11.4 3.5土2.1
8-9 19 5.4±3.6 8.1±18.5 2.4±1.3
9一10 14 4.8±2.8 3.6± 3i.1 1.7±1.2
10-ll 10 3.9±2.3 7.5±10.0 1.6±1.6
11以上 3 7.1±2.5 19.9土 8.6 5.1土4.0
フルタ トサ ミン(JLDOl′l)280-320 3 9.8±7.~1 6.4± 2.5 2.9± 2.2
320-380 15 6｣7±2.7 6.OとIO.也 2.4± 1.7
380-420 19 J.9±2.5 4.6± 5.6 2.9± 1.7
420-480 15 6.3土4.8 13.7土-22.7 2.5± 2.2
480-520 14 6.1±4.6 6.4± 8.0 2.4± 1.7
8)発病年齢,羅病期間別尿中酸可溶性ムコ蛋白
IDDMの発病年齢を男子12歳未満,女子11歳未満を思
春期以前発病とし,男子12歳以上,女子11歳以上を思春
期以後発病として,2群に区分してUMP,TP,NAGの
各平均値を求め比較した｡表7に示すように思春期以後
発病群のUMP,TP,NAGの各平均値はいずれも,思春
期以前発病群の各値と比べて高値であった｡UMPでは有
意の差が見られた (p<)0.01).I
次いで思春期以前と以後別に,さらにそれぞれ羅病年
数別UMP,TP,NAGの各平均値を求め比較した｡思春
期以前発病群では羅病年数によってUMP,TP,NAGの
いずれも差は見られなかった｡思春期以後発病群では1
名を除いて全貞が,まだ羅病年数が短く羅病年数別比較
はできなかった｡しかし,思春期以前発病で羅病年数が
5年以上7年以下の場合と,思春期以後発病で羅病年数
が4年以下の場合の比較では,羅病年数が短くても思春
期以後発病の場合の方がUMP,TP,NAGいずれも高値
の傾向が見られた｡
表7 発病年齢別,確病年数別UMP.TP.NAG
先帝年齢 糧肩年鼓 人歎 UyP(4lg′dl) TP(dlg/dl) LlAG(U/I)
思春期以前 4年以下 15 4.9土3.1 5.8±10.0 2.5±1.9
5年～7年 15 5.7±3.8 4.1土 2.0 2.1±1.6
8年以上 14 4.9±2.4 8.3± 8.6 2.7±1.4
思春期以'& 4年JZy下 10 8ー3±4.9 18.7±26.7 3.5±2.8
思春期以前と以後の比較 **P<0.01
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9)血中総コレステロールおよび血圧と尿中酸可溶性ム
コ蛋白排雅値
表8に血中総コレステロール値別と血圧値別のUMP,
TP,NAGを示した｡いずれも血中総コレステロールや血
圧との間に一定の傾向は見られなかった｡
表8 血圧,血中総コレステロー ルとUMP.TP.NAG
区分 人 U⊥P(叫/dl) TPく叫′dl) NAG(u′1)
血圧 (収論期 100未満 12 6.7±4.4 4.9土 2.9 2.5士1.7
■tHg 100-120 22 5.8±4.I 8.2±12.3 3.0±2.4
120-140 15 5.3±2.8 10.3±21.7 1.9±1.0
140以上 9 5.3±2.0 10.5土10.0 3.2士1.5
血中揺コレ 120-140 8 5.9±2.8 6.9± 9▲0 3.1土2..7
ステロール 140-160 13 5.6±2.7 7.4士10.5 2.5土1.5
q/dI 160-180 20 6.9±3.9 4.7± 4.0 2.6土2.0
180-200 18 5.1土4.2 6.9士10.9 2.6土2.0
200-220 ll 5.1±2.9 15.1±25.0 2.0土1.6
10)尿中酸可溶性ムコ蛋白高値群と非高値群の詰検査値
の比較
我々は先の報告14)で,UMPが18喝/dl以上を高値尿,以
下を非高値尿に分類した｡この分類に従ってIDDM患者を
2群に分け,両群の諸検査所見を比較した｡但し高値尿
を示した者は2名のみであったので,この2名の個別の
検査値を示し,非高値尿群の諸検査値と比較した｡
高値尿の2名とも女子で,うち1名は発病年齢が13歳,
羅病年数が2年であった｡もう1名は発病年齢が5歳,
羅病年数が7年であった｡HbAIc,フルクトサミンは2
名とも非高値群の値よりも低く,血糖コントロールはむ
しろ良好であった｡血中総コレステロール,血圧も非高
表9 UMP高価群と非高値群の諸検査値の比較
項目 tlyP非高値群 mP高庇 1 U押 高庇2
性別(人数) 男(36)女(43) 女(1) 女(1)
年齢 (負) 13.9±3.9 15 12
BbAlc(%) 8.3土1.6 7.1 6.8
フルクトサミン(LtbOl′l)絵コレステロール(a)i/dl)血圧(ME昔 47.7±96ー31809 35.82 0 40 42318402 3021689
発病年齢 (義) 7.1土3.4 13 5
羅病年放 く年) 5.8±4.1 2 7
.YAG(U/I) 2.5±1.9 8.2 5.4
(5)
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値群のそれぞれと比べて差はなかった｡TPは1名は非高
値群のそれより高く,もう1名は差はなかった｡NAGは
2名とも非高値群のそれよりも高かった (表9)0
考察
糖尿病性腎症の早期発見の指標として,微量アルブミ
ン尿の有無が,現時点において最も信頼が高いとされて
いる4)｡しかしAlb排雅量が正常範囲にもかかわらず,腎
機能か減少して､いる例があり,Alb尿だけで,すべての糖
尿病患者の腎機能の変化を予測することはできないとす
る報告がある5)｡したがって糖尿病性腎症を早期に発見し
治療管理を行うためには,Alb以外にもできるだけ多くの
指標を用いて腎機能の評価′を行うことが大切であると考
える｡IDDMの尿蛋白検査ではAlbの他にNAG,BMGが
よく測走されている｡この他に腎機能を評価する有用な
指標としてUMPがあるが,臨床応用される機会が少な
い｡これは,その尿中排滑の機序が明確にされていない
ことも一因ではないかと思われる｡
われわれは前報3)で低年齢のIDDMのUMPを測定し,糖
尿病性腎症の早期発見の指標として有用であることを認
め報告した｡
今回はUMPの排滑機序解明の一助としてUMPの他に
NAG,TP,Alb,BMGおよびSMPを同時に測定し,こ
れらとの関連について検討した｡
蛋白尿はその出現の機序から糸球体性,尿細管性,過
の間の相関は低かった｡UMPは血清由来と思われてい
る｡今回測定し得たIDDMのSMP値は正常範囲内であっ
た｡西村らも7)糖尿病患者のSMPは正常対照と変わらない
と述べている.血中濃度が高まって尿中へ炉過されてく
るものであれば,両者の相関は高く血中濃度も高いはず
である｡したがって本研究の結果からはIDDMにおける
UMPの排滑機序が過剰産生性であるとは考えられない｡
尿Albは糸球体炉過率の増加や,腎肥大とともに排雅量
が増加することが知られている8)｡本研究でUMPとAlbと
の間に有意の相関が見られた｡これはUMPの排滑増加は
糸球体炉過率め増加と関連があることを示唆している｡
田中ら○)もUMPとAlbとの間に高い相関を有するととを認
め,UMPは糸球体病変を反映していると推測している｡
NAGは近位尿細管上皮細胞に多く含まれるライソゾー
ム酵素の1つであり,腎に炎症がある場合などに,尿細
管細胞から直接尿中へ逸脱し,尿中活性が上昇する｡
浅見らは10)NAGは腎尿細管障害に対して鋭敏に反応し
BMGに先駆けて変動する｡BMGは障害が継続し機能障
害まで進んだ場合にはじめて変化を示すと述べている｡
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NAGがBMGより早期から異常を来すのは,NAGが尿
細管細胞障害 (器質障害)の指標であるのに対し,BMG
は尿細管の再吸収機能障害 (機能障害)を反映すること
によるということであり,本研究でIDDMにおいて,NAG
とBMGの間に相関が見られなかったのは,そのためと思
われる｡飯村ら11)もNAGとBMGの間には相関を認めなか
ったと述べている｡一方,NAGとUMPとの間には相関が
認められた｡これは･UMPは尿細管細胞障害も反映するこ
とを示唆している｡糖尿病においてその初期からNAGは
増加しており,治療により低下すると報告されている8)0
糖尿病で,尿細管細胞障害が生ずる機序としては,尿細
管への大量のグルコース負荷,あるいは糸球体を通過し
てくるアルブミン負荷による二次的なものでは･ないかと
考える｡
NAGの尿中出現の機序については,尿細管細胞から直
接,尿中へ逸脱する以外に,糸球体を大量に通過したア
ルブミンが,近位尿細管細胞で細胞内取り込みによって
処理される際に,ライソソーム酵素が著しく活性化され
尿中へ排推されることが報告されている6)｡本研究で,NAG
とAlb,NAGとUMPの間に相関が認められたことは,Alb
と同様にUMPも,NAGを活性化させることに関与してい
るかもしれないことを示唆している｡
ネフローゼや糸球体腎炎において,二次的尿細管機能
障害が見られる場合には,NAGが上昇することが知られ
ている10)｡本研究でもUMPが高値であった2名は,臨床
所見は正常であったが,NAGは高値を示した｡皆上らも12)
臨床的に腎症を合併していない糖尿病患者でも,NAGは
有意に高値を示し,糖尿病性腎症の早期発見の二指標とし
て有用であると述べている｡したがって,‥本研究で得ら
れたいろいろの所見と,前報3)の ｢UMPと臨床所見との
関連は微量アルブミン尿と臨床所見との関連についての,
これまでの報告と一致した｡｣という結果とを,あわせ考
えてIDDMにおけるUMP排滑増加の直接の機序は,Alb
と同様に腎糸球体障害によるものであり,これが原因で
二次的に生じた尿細管細胞障害も反映すると思われる｡
19歳以下の糖尿病患者の微量アルブミン尿の有病率は
5-15%と報告13)されている｡本研究でUMP高値者は2
例 (2.5%)で少なかった｡しかし,研究対象の年齢が高
い報告ほど有病率は高い｡これは思春期前発病の糖尿病
児では,合併症に進展することは少ないという観察デー
ター 14)から説明できる｡本研究でも思春期以前発病児の
UMPは思春期以後発病者のUMPに比べて有意に低値で
あった｡また12歳未満で微量アルブミン尿を呈する患者
はいないという報告がある15)｡本研究でUMPが高値を示
した2例も12歳と15歳であった｡
(6)
要約
われわれは先に低年齢のIDDMのUMPを測定し,糖尿
病性腎症の早期発見の指標として有用であることを認め
報告した4)｡しかし,これが糖尿病性腎症で,尿中排滑が
増加する機序については明確ではない｡そこで本研究で
は機序解明の一助としてUMPと同時にNAG,BMG,
Alb,TPおよびSMPを測定し,UMPとの関連を検討し
た｡
対象はIDDM81名 (13.9±3.9歳)と参照群として中学
生167名 (13.1±1.0歳)である｡
UMP,SMPは大塚アッセイ研究所のU-Mp肴,TPは
同じく大塚アッセイ研究所のトネインTPを,NAGは塩野
義製薬のNAGテストを用いて測定した｡BMG,Albは検
査機関に委託して測定した｡その結果は以下の通りであ
る｡
1)UMPはIDDM群では6.0±3.7ELg/dl,参照群は5.0±
4.9喝/dlで,その対数変換値は有意の差であった｡
2)UMPとSMPの間に弱い相関が認められたが,有意で
はなかった｡またSMPは101.9±30.0喝/dlで正常範
囲内であった｡
3)UMPとNAGの間にはIDDM群,参照群ともに有意の
相関が認められた｡
4)IDDMにおいてUMPとAlbの間に有意の相関が認め
られた｡
5)IDDMにおいてUMPとBMG,NAGとBMGの間には
相関は見られなかった｡
6)思春期以後発病群のUMPは思春期以前発病群の
UMPより有意に高値であった｡
7)以上の結果と前報の腐果および文献とあわせて考察
し,IDDMにおけるUMP排滑増加の直接の機序は,
Albと同様に腎糸球体障害によるものであり,これが
原因で二次的に生じた尿細管細胞障害も反映すると
思われると推論した｡
本論文の一部は第98回日本小児科学会において発表し
た｡
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Summary
Wepreviouslyreportedthaturinarysulfosalicylicacidsolublemucoprotein(UMP)isausefulindexintheearly
diagnosisofdiabeticnephropathybasedonmeasurementsofitsconcentrationinpatientswithjuvenileonset
insulin-dependentdiabetesmelitus(IDDM). However,themechanism ofUMPexcretionintotheurinein
patientswithdiabeticnephropathyisnotwelunderstood.Toclarifyitsmechanism,wemeasuredthelevelsof
N-acety1-β-D-glusaminidase(NAG),β2-microglobulin(BMG)albumin(Alb),TP (totalprotein)andsul-
fosalicylicacidsolublemucoproteinintheblood(SMP).aswelasUMP,andevaluatedtheirrelationshipwith
UMP.
Thesubjectswere81patientswithIDDM (13.9±3.9years),andasthecontrolgroup,167juniorhighschool
students(13.1± 1.0years).
UMPandSMPweremeasuredusingaU-MPassaykit(OtsukaAssayLaboratory),TPusingTnTP(Otsuka
AssayLaboratory),andNAGusinganNAGtest(ShionogiPharmaceuticallnc.).BMGandAlbweremeasured
atanotherinstitute.Theresultswereasfolows.
1)UMPwas6.0±3.7mg/dlintheIDDMgroupand5.0±4.9mg/dlinthecontrolgroup,showingasigni丘cant
di庁erenceinthelogarit血 icconversions.
2)TherewasnocorrelationbetweenUMPandSMP;SMPwas101.9±30.0mg/dl,beingwithinthenormal
range･
3)Thereweresigni丘CantcorrelationsbetweenUMPandNAGinboththeIDDMandcontrolgroups.
4)TheIDDMgroupshowedasignifcantcorrelationbetweenUMPandAlb.
5)ⅠntheIDDMgroup,therewasnocorrelationbetweenUMPandBMGorbetweenNAGandBMG.
6)TheUMPlevelwassigni丘CantlyhigherintheIDDMpatientswhodevelopeditafteradolescencethanthose
beforeadolescence.
7)Basedontheseresultstogetherwiththepreviousreports.theincreaseinUMPexcretionwasconsideredto
resultfromglomerulusfailureasisthecasewiththeincreaseinAlb.Tubularceldisorderinducedbythe
glomerulusfailurewasalsoconsideredtocontributetotheincreaseinUMPexcretion.
(7)
